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hydrophile sensible a I'oxydation choisi parmi I'acide as- 
corbique et ses derives et au moins un copolymere d'an- 
hydride maleique comportaht un ou plusieurs co-mono- 



mere anhydride maleique et un ou plusieurs co-mono- 
meres choisis parmi I'acetate de vinyle, I'alcool vinyli- 
que, la vinylpyrrolidone, les olefines comportant de 2 a 
20 atomes de carbones et le styrene, dans un milieu 
physiologiquement acceptable comprenant une phase 
aqueuse. 



oo 

N 
CO 



LU 



Printed by Jouvo, 75001 PARIS (FR) 



EP1 374849 A1 

i i 
Description , 

[0001] Ua presente invention se rapporte a I' utilisation cosmetique et/ou d^rmatologique d'une composition contenant 
au moins urV actif hydrophile sensible a I'oxydation et au moins un copolymere d'anhydride maleique, dans un milieu 
physiologiquement acceptable comprenant une phase aqueuse. 

[0002] II est connu d'introduire dans des compositions cosmetiques divers actifs destines a apporter des traitements 
specifiques a la peau et/ou aux cheveux. Toutefois, certains deces actifs presentent I'inconvenient.d'etre instables en 
milieu aqueux et de se degrader facilement au contact de I'eau, en particulier a cause de phenomenes d'oxydation. 
lis perdent ainsi rapidement leur activite au cours du temps et cette instability va a I'encontre de I'efficacite recherchee. 
[0003] On cherche ainsi depuis longtemps a formuler I'acide ascorbique ou vitamine C, du fait de 'ses nombreuses 
proprietes beriefiques. En particulier, I'acide ascorbique stihnule la synthese du tissu conjonctif et notamment du col- 
lagene, renforce les defenses du tissu cutane contre les agressions exteYieures telles que les rayonnements ultraviolets 
et la pollution, compense la deficience en vitamine E de la peau, depigmente la peau et possede une fonction anti- 
radicaux libres. Ces deuxdernieres proprietes en font un excellent candidatcomme actif cosmeliqueou dermatologique 
pour lutter contre le vieillissement de la peau ou pr6venir celui-ci. Malheureusement, en raison de sa structure chimique 
(d'alpha-cetolactone), I'acide ascorbique esttres sensible a certains parametres de I'environnement et notamment aux 
phenomenes d'oxydation. II s'ensuit done une degradation rapide de I'acide ascorbique formule en presence de ces 
parametres,, et p | U s particulierement en presence d'oxygene, de lumiere, d'ions m&alliques, en fonction de la tempe- 
rature, ou encore dans certaines conditions de pH (Pharm. Acta. Helv., 1969, 44, 611-667 ; STP Pharma, 1985, 4, 
281-286). 

[0004] Piusieurs solutions ont done et6 envisagees dans I'art anterieur pour diminuer et/ou retarder la degradation 
de I'acide ascorbique. 

[0005] II a ainsi ete propose d'utiliser I'acide ascorbique sous forme de denve chimique (ascorbyl phosphate de 
magnesium, ou esters d'acides gras et d'acide ascorbique), mais la biodisponibilite de ces derives est tres faible (J. 
Am. Acad. Dermatol., 1996, 34, 29-33). 

[0006] L'instabilite de I'acide ascorbique vis a vis de I'oxygene a pu etre amelioree en utilisant des condition nements 
particuliers comme des bi-compartiments sous atmosphere inerte tels que decrits dans ie brevet US-5,935,584, ou 
bien encore par I'utilisation d'emulsions a deux phases dont Tune est constituee d'une poudre seche contenant I'acide 
ascorbique et la seconde d'une phase liquide. Le melange des deuxphases doit s'effectuer au moment de I'utilisation 
(W098/43598). Ces solutions pr6sentent des inconvenients au niveau du coOt et de la complexite des fabrications 
ainsi que des contraintes importantes au niveau de I'utilisation. 

[0007] Une autre solution proposee dans I'art anterieur consiste a utiliser des glycols ou des polyols en forte con- 
centration afin de diminuer la soiubilite de I'oxygene dans la formulation, protegeant ainsi I'acide ascorbique (WO- 
96/24325, EP 0 755 674, US-5,981,578). Les polyols peuvent eventuellement etre incorpores dans des liposomes 
comme decrit dans le brevet US-6,020,367. Mais ces solutions presentent {'inconvenient de conduire a des formulations 
collantes dont la cosmeticite est difficile a ameliorer. Par ailleurs la presence d'une forte concentration de ces composes 
peut provoquer des phenomenes d'irritation. 

[0008] L'acide ascorbique peut 6galement §tre formule dans des milieux anhydres tels que les silicones (US- 
6,194,452) qui sont capables de creer une barriere anhydre autour de I'acide ascorbique. Un inconvenient majeur de 
telles solutions r6sulte du manque de fraicheur a I'application. 

[0009] II subsiste done le besoin d'une composition utilisable notamment dans le domaine cosmetique, dans laquelle 
un actif hydrophile et instable en milieu oxydant est stabilise, qui soit confortable lors de I'application, qui ne provoque 
aucune irritation de la peau apres application, et qui soit compatible avec les contraintes d'une mise en oeuvre indus- 
trielle de son proced6 de fabrication. 

[0010] L'activite de Tacide ascorbique ou de ses derives sur la pigmentation est connue depuis de nombreuses 
annees. Differents mecanismes ont et6 decrits pour expliquer leur effet sur la reduction de la melanogenese. L'effet 
inhibiteur de la tyrosinase a ete mis en evidence pour I'acide ascorbique (J. Soc. Cosmet. Chem., 42, 1 991 , p. 361 -368). 
Certains de ses esters sont utilises depuis quelques annees dans les traitements depigmentants : e'est la cas de 
I'ascorbyl phosphate de magnesium et de I'ascorbyl glucoside. Plus recemment une etude a montre que I'ascorbyl 
phosphate de magnesium pouvait diminuer la dendricite des melanocytes (Pigment. Cell. Res., 13; 2000, p. 89-98 et 
p. 190-192). 

[0011] Le but de la presente invention est de proposer une composition contenant un actif sensible a I'oxydation 
choisi parmi I'acide ascorbique et ses derives, presentant de bonnes proprietes cosm6tiques, tant au niveau du toucher 
qu'au niveau de la tolerance, dont ia conservation dans le temps ne demande pas de precautions particulieres, et qui 
conserve le pouvoir depigmentant et/ou blanchissant de I'actif. 

[0012] La Demanderesse a decouvert, de maniere fortuite, que I'utilisation de copolymeres d'anhydride maleique 
dans des compositions dont la phase aqueuse renferme un actif sensible a I'oxydation, tel que I'acide ascorbique, 
permettait d'atteindre le but precrte. 
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[001 3] A !a connaissance de la demanderesse, de tels polymeres comportant des unites d'anhydride maleique n'ont 
jamais £t£ associes a des actifs hydrophiles sensibles aux degradations par oxydation dans le but d'ameliorer leur 
stabilite. Ceci est vrai en particulier dans le cas de I'acide ascorbique. 

[0014] La presente invention a done pour objet I' utilisation cosmetique et/ou dermatoiogique d'une composition pour 
5 depigm enter et/ou blanchir la peau et/ou les poils et/ou les cheveux, ladite composition contenant au moins un actif 
hydrophile sensible a {'oxydation choisi parmi I'acide ascorbique et ses derives et au moins un copolymere d' anhydride 
maleique dans un milieu physiologiquement acceptable comprenant une phase aqueuse. Le copolymere est present 
en quantite suffisante pour stabiliser ledit actif hydrophile sensible a l'oxyo!ation. De preference, I'actif sensible a I'oxy- 
dation et le copolymere sont tous deux dans la phase aqueuse. 
10 [0015] Utilisation d'une telle composition presente de plus I'avantage d'agir a la fois en inhibant la tyrosinase, di- 
minuant ainsi la melanogenese, et egalement en inhibant la dendricite des melanocytes. L'effet d6pigmentant ainsi 
obtenu est bien sup6rieur a celui obtenu, par exemple, avec I'acide ascorbique seul qui agit uniquement au niveau de 
la melanogenese. 

[0016] La presente invention a egalement pour objet ('utilisation d'une association constitute d'au moins un actif 
is hydrophile sensible a Poxydation choisi parmi i'acide ascorbique et ses d6riv6s et d'au moins un copolymere d'anhydride 
maleique dans une composition cosmetique comprenant une phase aqueuse, en tant qu'agent depigmentant. 
[001 7] Un autre aspect de I'invention concerne ('utilisation d'au moins un actif hydrophile sensible a I'oxydation choisi 
parmi I'acide ascorbique et ses derives et d'au moins un copolymere d'anhydride maleique pour la preparation d'une 
composition dermatoiogique comprenant une phase aqueuse, destinee a depigmenter la peau et/ou les poils eVou 
20 |es cheveux. 

[0018] Selon I'invention, par actif hydrophile on entend un compost ayant une solubility dans I'eau d'au moins 0,25 
% a temperature ambiante (25°C). 

[001 9] Selon I'invention, par actif hydrophile sensible a I'oxydation on entend tout actif d'origine naturelle ou synth6- 
tique susceptible de subir une degradation par un.mecanisme d'oxydation. Ce phenomene d'oxydation peut avoir 
25 plusieurs causes, en particulier la presence d'oxygene, de lumiere, d'ions metalliques, une temperature eievee, ou 
encore certaines conditions de pH. 

[0020] Parmi les derives de I'acide ascorbique, on peut citer a titre d'exemple et de facon non limitative: les sets ou 
les esters, en particulier le 5,6-di-0-dim6thylsilylascorbate (vendu par la Ste Exsymol sous la reference PRO-AA), le 
sel de potassuim du dl-alpha-tocopheryl-dl-ascorbyl-phosphate (vendu par la Ste Senju Pharmaceutical sous la r6f6- 
30 rence SEPIVITAL EPC), I'ascorbylphosphate de magnesium, I'ascorbyl phosphate de sodium (vendu par la Ste Roche 
sous la reference Stay-C 50) et I'ascorbyl glucoside (vendu par la societe Hayashibara). 

[0021] Dans un aspect particulierement avantageux, i'actif hydrophile sensible a I'oxydation est i'acide ascorbique. 
[0022] Selon I'invention, par copolymere d'anhydride maleique, on entend toutpolymere obtenu par copolymerisation 
d'un ou plusieurs co-monomeres anhydride maleique et d'un ou, plusieurs co-monomeres choists parmi ('acetate de 
35 vinyle, I'alcool vinylique, la vinylpyrrolidone, les defines comportant de 2 a 20 atomes de carbones comme I'octade- 
cene, rethylene, I'isobutylene, le diisobutyiene, Fisooctyiene, et le styrene, les co-monomeres anhydride maleique 
etant optionnellement hydrolys6s ( partiellement ou totalement. De preference on utilisera des polymeres hydrophiles, 
e'est a dire des polymeres ayant une solubilite dans i'eau superieure ou egale a 2 g/1 . 

[0023] Des copolymeres convenant plus particulierement a la mise en oeuvre de I'invention sont des copolymeres 
40 obtenu par copolymerisation d'une ou plusieurs unites anhydride maleique et dont les unites anhydride maieiques sont 
sous forme hydrolysee, etpr6ferentiellement sous forme desels alcalins, par exemple sous forme de sels d' ammonium, 
de sodium, de potassium ou de lithium. 

[0024] Dans un aspect avantageux de I'invention, le copolymere possede une fraction molaire en unite anhydride 
maleique comprise entre 0,1 et 1 , et plus pref6rentiellement entre 0,4 et 0,9. 
45 [0025] Selon un aspect avantageux de I'invention le rapport molaire entre I'equivalent unite anhydride maleique et 
I'actif hydrophile sensible a I'oxydation varie entre 0,005 et 1 0 et pr6ferentiellement entre 0,01 et 1 . 
[0026] La masse molaire moyenne en poids des copolymeres d'anhydride maleique sera avantageusemerit comprise 
entre 1 000 et 500 000 et de preference entre 1 000 et 50 000. 

[0027] De facon preferentielle on utilisera un copolymere de styrene et d'anhydride maleique dans un rapport 50/50. 
so [0028] On pourra utiliser par exemple, le copolymere sty r6ne/an hydride maleique (50/50), sous forme de sel d'am- 
monium a 30% dans I'eau vendu sous la reference SMA1000H® par la societe ATOFINA ou le copolymere styrene/ 
anhydride maleique (50/50), sous forme de sel de sodium a 40% dans I'eau vendu sous la reference SMA1000HNa<8) 
par la societe ATOFINA. 

[0029] Le copolymere est present dans la composition selon I'invention en quantite suffisante pour obtenir l'effet 
55 recherche, e'est a dire en quantite suffisante pour stabiliser I'actif hydrophile sensible a I'oxydation. De preference le 
copolymere est present a une concentration comprise entre 0,1 et 40 % en poids, par rapport au poids total de la phase 
aqueuse, et plus particulierement a une concentration comprise entre 0,1 et 10 % en poids, par rapport au poids total 
de la phase aqueuse. 
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[0030] Les 1 compositions utilises selon ['invention sont destfnees'a une application topique sur la peau et/ou ses 
phaneres etbontiennentdoncun milieu physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible avec les tissus cutanes 
tels que la peau, le cuirchevelu, les cils, les sourcils, les cheveux, les ongles et les muqueuses. Ce milieu physiolo- 
giquement acceptable peut etre plus particulierement constitue d'eau et eVentuellement d'un solvant organique phy- 
5 siologiquement acceptable choisi par exemple parmi les alcools inferieurs comportant de 1 a 8 atomes de carbone et 
en particulier de 1 a 6 atomes de carbone, comme I'ethanol, risopropanol, ie propanol, le butanol; les polyethylene 
glycols ayant de 6 a 80 unites oxyde d'ethylene ; les polyols comme le propylene glycol, I'isoprene glycol, le butylene 
glycol, la glycerine, le sorbitol. 

[0031] Quand le milieu physiologiquement acceptable est un milieu aqueux, il a geneYalement un pH compatible 
10 avec la peau, ailant de preference de 3 a 9 et mieux de 3,5 a 7,5. i 

[0032] Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes galeniques classiquement 
utilisees pour une application topique et notamment sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques, d'emulsions 
huile-dans-eau (H/E) ou eau-dans-huile (E/H) ou multiple (triple : E/H/E ou H/E/H), de gels aqueux, ou de dispersions 
d' une phase grasse dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules 
is polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules, ou des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non 
ionique (liposomes, niosomes, oleosomes). Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 
[0033] En outre, les compositions utilisees selon I'invention peuvent etre plus ou moins fluides et avoir I'aspect d'une 
creme blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elles peuvent 
etre eventuellement appliquees sur la peau sous forme d'aerosol. Elles peuvent aussi se presenter sous forme solide, 
20 et par exemple sous forme de stick. 

[0034] Quand la composition utilisee selon I'invention comporte une phase huileuse, celle-ci contient de preference 
au moins une huile. Erie peut contenir en outre d'autres corps gras. 

[0035] Comme huiles utilisab les dans la composition de I'invention, on peut citer par exemple : 

25 - les huiles hydrocarbonees d'origine animate, telles que le perhydrosqualene ; 

les huiles hydrocarbonees d'origine vegetale, telles que les triglycerides liquides d'acides gras comportant de 4 a 
10 atomes de carbone comme les triglycerides des acides heptanoique ou octanoi'que ou encore, par exemple 
les huiles de tournesol, de mais, de soja, de courge, de pepins de raisin, de sesame, de noisette, d'abricot, de 
macadamia, d'arara, de ricin, d'avocat, les triglycerides des acides caprylique/caprique comme ceux vendus par 

30 la sqciete Stearineries Dubois ou ceux vendus sous les denominations Miglyol 810, 812 et 818 par la societe 

Dynamit Nobel, I'huile de jojoba, I'huile de beurre de karite; . . 

les esters et les ethers de synthase, notamment d'acides gras, comme les huiles de formules R 1 COOR 2 et R 1 OR 2 
dans laquelle R 1 represente le reste d'un acide gras comportant de 8 a 29 atomes de carbone, et R 2 represente 
une chaTne hydrocarbonee, ramifiee ou non, contenant de 3 a 30 atomes de carbone, comme par exemple I'huile 

35 de Purceliin, Tisononanoate d'isononyle, le myristate d'isopropyle, le palmitate d'6thyl-2-hexyle, le stearate d'octyl- 

2-dodecyle, l'6rucate d'octyl-2-dodecyle, I'isostearate d'isost6aryle ; les esters hydroxyles comme Pisostearyl lac- 
tate, I'octylhydroxystearate, l'hydroxyst6arate d'octyldodecyle, le diisost6aryl-malate, le citrate de triisocetyle, les 
heptanoates, octanoates, decanoates d'alcools gras ; les esters de polyol, comme le dioctanoate de propylene 
glycol, le diheptanoate de neopentylglycol et le diisononanoate de diethyleneglycol ; et les esters du penta6rythritol 

40 comme le tetraisostearate de pentaerythrityle ; 

- les hydrocarbures lineaires ou ramifies, d'origine minerale ou synthetique, tels que les huiles de paraffine, volatiles 
ou non, et leurs derives, la vaseline, les polydecenes, le poiyisobutene hydrogen e tel que I'huile de parleam ; 
les alcools gras ayant de 8 a 26 atomes de carbone, comme I'alcool cetylique, I'alcool stearylique et leur melange 
(alcool cetylstearylique), I'octyldodecanol, le 2-butyloctanol, le 2-hexyldecanol, le 2-und6cylpentadecanol, I'alcool 

45 oleique ou I'alcool linoleique ; 

les huiles fluorees partiellement hydrocarbonees et/ou siliconees comme celles d6crites dans le document JP-A- 
2-295912; 

les huiles de silicone comme les polym ethyls iloxanes (PDMS) volatiles ou non a chaTne siliconee lineaire ou cy- 
clique, liquides ou pateux a temperature ambiante, notamment les cyclopolydim6thylsiloxanes (cyclom6thicones) 

so telles que la cyclohexasiloxane ; les polydimethylsiloxanes comportant des groupements alkyle, alcoxy ou phenyle, 

pendant ou en bout de chame siliconee, groupements ayant de 2 a 24 atomes de carbone ; les silicones phenylees 
comme les phenyltrim6thicones, les ph6nyldimethicones, les phenyltrimethylsiloxydiph6nyl-siloxanes, les diphe- 
nyl-dimethicones, les diphenylmethyldiphenyl trisiloxanes, les 2-ph6nylethyltrimethyl-siloxysilicates, et les 
polymethylphenylsitoxanes ; 

55 - leurs melanges. 

[0036] On entend par « huile hydrocarbonee » dans la liste des huiles citees ci-dessus, toute huile comportant ma- 
joritairement des atomes de carbone et d'hydrogene, et eventuellement des groupements ester, ether, fluore, acide 



4 



I 



EP 1 374 849 A1 

carboxylique ( et/ou alcool. 

[0037] , Les autres corps gras pouvant etre presents dans la phase huileuse sont par exemple les < acid es gras com- 
portant de 8 a 30 atomes de carbone, comme i'acide stearique, I'acide laijirique, I'acide palmitique et I'acide oieique ; 
les cires corhme la lanoline, la cire d'abeille, la cire de Carnauba ou de Candellila, les cires de paraffine, de lignite ou 

5 les cires microcristaliines,. la ceresine ou I'ozokerite, les cires synthetiques comme les cires de polyethylene, les cires 
de Fische^Tropsch ; les resines de silicone telles que la trrfluoromethyl-C1-4-alkyldimethicone et la 
trifluoropropyldimethicone ; et les elastomeres de silicone comme les produits commercialises sous les denominations 
« KSG » par la societe Shin-Etsu, sous les denominations « Trefil », « BY29 » ou « EPSX » par la societe Dow Corning 
ou sous les denominations « Gransil » par la societe'Grant Industries. 

10 [0038] Ces corps gras peu vent dtrechois is demanierevarieepar rhommedu metier afinde preparer une composition 
ayant les proprietes, par exemple de consistance ou de texture, souhaitees. 

[0039] Selon un mode particulier de realisation de {'invention, la composition selon I'invention est une emulsion eau- 
dans-huile (E/H) ou huile-dans-eau (H/E). La proportion de la phase huileuse de ('emulsion peut alier de 5 a 80 % en 
poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

15 [0040] Les emulsions contiennent g6neralement au moins un emulsionnant choisi parmi les 6muIsionnants ampho- 
tferes, anioniques, cationiques ou non ioniques, utilises seuls ou en melange, et eventuellement un co-6m ulsionnant. 
Les emulsionnants sont choisis de maniere appropriee suivant I'emulsion a obtenir (E/H ou H/E). L'6mulsionnant et le 
co-6mulsionnant sont gen6ralement presents dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, 
et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids* total de la composition. 

20 [0041] Pour les emulsions E/H, on peut citer par exemple comme emulsionnants les dimethicone copolyols tels que 
le melange de cyclomethicone et de dimethicone copolyol, vendu sous ia denomination « DC 5225 C » par la societe ( 
Dow Coming, et les alkyl-dimethicone copolyols tels que le Laurylmethicone copolyol vendu sous la denomination 
"Dow Corning 5200 Formulation Aid 0 par la societe Dow Qoming et le Cetyl dimethicone copolyol vendu sous la de- 
nomination Abil EM 90 R par la societe Goldschmidt. On peut aussi utiliser comme tensioactif d'emuisions E/H, un 

25 organopolysiloxane solide eiastomere reticule comportant au moins un groupement oxyalkyiene, tei que ceux obtenus 
selon le mode operatoire des exemples 3, 4 et 8 du document US-A-5,41 2,004 et des exemples du document US-A- 
5,811,487, notamment le produit de I'exemple 3 (exemple de synth&se) du brevet US-A-5,41 2,004. et tel que celui 
commercialise sous la reference KSG 21 par la societe Shin Etsu. 

[0042] Pour les emulsions H/E, on peut citer par exemple comme emulsionnants, les emulsionnants non ioniques 
30 tels que les esters d'acides gras et de glycerol oxyalkyienes (plus particullerement polyoxyethylenes) ; les esters deci- 
des gras et de sorbitan oxyalkyl6n6s ; les esters d'acides gras oxyalkyl6n6s (oxy6thyl6n6s et/ou oxypropyl6n6s) ; les 
ethers d'alcools gras oxyalkyienes (oxy6thyl6n6s et/ou oxypropyienes) ; les esters de sucres comme le stearate de 
sucrose ; et leurs melanges tels que le melange de stearate de glyceryle et de stearate de PEG-40. 
[0043] De facon connue, la composition cosmetique ou dermatologique de I'invention peut contenir egalement des 
35 adjuvants habituels dans le domaine cosmetique ou dermatologique, tels que les geiifiants hydrophiles ou lipophiles, 
les conservateurs, les solvants, les parfums, les charges, les filtres UV, les bactericides, les absorbeurs d'odeur, les 
matieres colorantes, les extraits vegetaux, les sels. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement 
utilisees dans le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, 
selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules 
40 lipidiques. 

[0044] Comme charges qui peuvent etre utilisees dans ia composition de I'invention, on peut citer par exemple, les 
pigments, la poudre de silice ; le talc ; les particules de polyamtde et notamment celles vendues sous la denomination 
ORGASOL par ia societe Atochem ; les poudres de polyethylene ; les microspheres a base de copolymeres acryliques, 
telles que celles en copolymere dimethacrylate d'ethyiene glycol/ methacrylate de lauryle vendues par la societe Dow 

45 Coming sous la denomination de POLYTRAP ; les poudres expansees telles que les microspheres creuses et notam- 
ment, les microspheres commercial is6es sous la denomination EXPANCEL par la societe Kemanord Plast ou sous la 
denomination MICROPEARL F 80 ED par la societe Matsumoto ; les microbilles de resine de silicone telles que celles 
commercialis6es sous la denomination TOSPEARL par la societe Toshiba Silicone ; et leurs melanges. Ces charges 
peuvent etre pr6sentes dans des quantites allant de 0 a 20 % en poids et de preference de 1 a 10 % en poids par 

so rapport au poids total de la composition. 

[0045] Selon un mode pr6f6r6 de realisation, les compositions conformes a ('invention peuvent comporter en plus 
au moins un agent photoprotecteur organique et/ou au moins un agent photoprotecteur inorganique actif dans I'UVA 
eVou I'UVB (absorbeurs), hydrosolubles ou liposolubles ou bien insolubles dans les solvants cosmetiques couramment 
utilises et choisi parmi les agents suivants, designes ci-dessous sous leur nom INCI : 

55 

les derives de I'acide p-aminobenzoique (PABA), en particulier le PABA, I'ethyl PABA, l'6thyl Dihydroxypropyl PA- 
BA, rethylhexyl Dimethyl PABA (vendu notamment sous le nom « ESCALOL 507 » par ISP), le glyceryl PABA, ou 
le PEG-25 PABA (vendu sous le nom « UVINUL P25 » par BASF), 
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les d6riv£s salicyliques, en particulier I'homosalate (vendu sous le nom « EUSOLEX HMS » par RONA/EM IN- 
DUSTRIES), I'ethylhexyl salicylate (vendu sous le nom « NEO HELIOPAN OS » par HAARMANN et REIMER), le 
dipropyleneglycol salicylate (vendu sous le nom « DIPSAL » par SCHER), ou le TEA salicylate (vendu sous le 
nom « NEO HELIOPAN TS » par HAARMANN et REIMER), 

5 

les derives de dibenzoylm6thane, en particulier le butyl Methoxydibenzoylmethane (vendu notamment sous le 
nom commercial « PARSOL 1789 » par HOFFMANN LA ROCHE), ou iisopropyl Dibenzoylmethane, 

les derives cinnamiques, en particulier I'ethylhexyl Methoxycinnamate (vendu notamment sous le nom commercial 
10 « PARSOL MCX » par HOFFMANN LA ROCHE), I'isopropyl methoxy cinnamate, I'isoamyl Methoxy cinnamate 

(vendu sous le nom commercial « NEO HELIOPAN E 1000* par HAARMANN et REIMER), le cinoxate, le DEA 
methoxycinnamate, ie diisopropyl methylcinnamate, ou le glyceryl ethylhexanoate dimethoxycinnamate, 

les derives de p,p'-diphenylacrylate, en particulier Toctocrylene (vendu notamment sous le nom commercial 
15 « UVINUL N539 » par BASF), ou I'etocrylene, (vendu notamment sous le nom commercial « UVINUL N35 » par 

BASF), 

les derives de la benzoph6none, en particulier la benzophenone-1 (vendue sous le nom commercial « UVINUL 
400 » par BASF), la benzophenone-2 (vendue sous le nom commercial « UVINUL D50 » par BASF), la benzophe- 
20 none-3 ou oxybenzone (vendue sous le nom commercial* UVINUL M40 » par BASF), la benzophenone-6 (vendue 

sous le nom commercial « HELISORB 11 » par NORQUAY), la benzophenone-8 (vendue sous le nom commercial 
« SPECTRA-SORB UV-24 » PAR AMERICAN CYANAMID), la benzophenone-1 2, ou le 2-(4-diethylamino-2-hy- 
droxybenzoyl)-benzoate de n-hexyle, 

25 les derives du benzylidene camphre, en particulier le 3-benzylidene camphor (fabrique sous le nom « MEXORYL 

SD» par CHIMEX), le 4-methylbenzylidene camphor (vendu sous le nom « EUSOLEX 6300 » par MERCK), ou le 
polyacrylamidomethyl benzylidene camphor (fabrique sous ie nom « MESORYL SW » par CHIMEX), 

les derives de triazine, en particulier Tanisotriazine (vendue sous le nom commercial «TINOSORB S » par CIBA 
30 SPECIALTY CHEMICALS), I'ethylhexyl triazone (vendue notamment sous le nom commercial «UVINUL T150 » 

par BASF), la diethylhexyl butamido triazone (vendue sous le nom commercial « UVASORB HEB » par SIGMA 
3V), ou la 2,4,6- ths-(4'amino-benzalmalonate de diisobutyle)-s-triazine, 

les derives de benzotriazoie, en particulier, le drometrizole trisiloxane (vendu sous le nom « SlLATRIZOLE » par 
35 RHODIA CHIMIE), le methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylph^nol (vendu sous fonne solide sous le nom 

commercial « MIXXIM BB/100 » par FAIRMOUNT CHEMICAL ou sous forme micronise en dispersion aqueuse 
sous le nom commercial « TINOSORB M » par CIBA SPECIALTY CHEMICALS), 

les derives anthraniliques, en particulier le menthyl anthranilate (vendu sous le nom commercial « NEO HELIOPAN 
40 MA -par HAARMANN et REIMER), 

les derives d'imidazolines, en particulier I'ethylhexyl dimethoxybenzylidene dioxoimidazoline propionate, 

les derives de benzalmalonate, en particulier le polyorganosiloxane a fonctions benzalmafonate (vendu sous la 
45 denomination commerciale « PARSOL SLX » par HOFFMANN LA ROCHE), 

et leurs melanges, 

les agents photoprotecteurs inorganiques choisis parmi les pigments ou bien encore les nanopigments (taille 
so moyenne des particules primaires: generalement entre 5 nm et 100 nm, de preference entre 10 nm et 50 nm) 

d'oxydes metalliques enrobes ou non comme par exemple les nanopigments d'oxyde de titane (amorphe ou cris- 
tallise sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de ceYium qui sont tous des agents pho- 
toprotecteurs UV bien connus en soi ; les agents d'enrobage classiques tels que I'alumine et/ou le stearate 
d'aluminium ; les nanopigments d'oxydes m6talliques, enrobes ou non enrobes, sont en particulier decrits dans 
55 jes demandes de brevets EP51 8772 et EP51 8773. 

[0046] Les agents photoprotecteurs organiques plus particulierement preferes sont choisis parmi I'ethylhexyl salicy- 
late, I'ethylhexyl methoxycinnamate, I'octocrylene, ia benzophenone-3, le 4-methylbenzylidene camphor, la 



6 



EP 1 374 849 A1 



2,4 l 6-tris-(4'-amino benzalmalonate de diisobutyle)-s-triazine, I'anisotriazine, I'ethylhexyl triazone, la diethylhexyl bu- 
tamido triazone, le methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol, le drometrizole trisiloxane, et leurs melanges. 
[0047] Les agents photoprotecteurs sont generalement presents dans les compositions selon invention dans des 
proportions allant de 0,1 a 20% en poids par rapport au poids total de la composition, et de preference allant de 0,2 a 
5 1 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

[0048] Dans un autre aspect avaritageux de I'invention, la composition utilises peut contenir en outre au moins un 
autre actif depigmentant ou antipigmentant. 

[0049] Les agents depigmentahts ou antipigmentants susceptibles d'etre incorpor6s dans la composition selon la 
presente invention comprennent par exemple ies composes sutvants : I'acide kojique ; I'acide ellagique ; I'arbutine et 

10 ses derives tels que ceux decrits dans les demandes EP-895 779 et EP-524 109 ; I'hydroquinone ; les derives d'ami- 
nophenol tels que ceux decrits dans les demandes WO 99/10318 et WO 99/32077, et en particulier le N-cholest6- 
ryloxycarbonyl-para-aminoph6nol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminopheno! ; les derives d'iminoph6nol, en particu- 
lier ceux decrits dans la demande WO 99/22707 ; I'acide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que 
ses sels et esters ; I'acide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle et I'ascorbyle phosphate de 

is magnesium, le 4-butyl-resorcinol ou lucinol, la thiouree et ses derives, le D-pantetheine sulfonate de calcium; et les 
extrartsde plantes, en particulier de buss erole, de reglisse, de mOrieret descutellaire, sans que cetteliste soft limitative. 
[0050] La composition selon I'invention peut etre appliquee sur la peau, les polls, les cils, les cheveux, les ongles 
. ou les levres. Elle peut ainsi etre utilised dans un procede de traitement cosm6tique de depigmentation et/ou de blan- 
chiment de la peau et/ou des polls et/ou des cheveux, comprenant I'appiication de la composition selon I'invention sur 

20 la peau et/ou des polls et/ou des cheveux. 

[0051] Les exemples qui suivent servent a illustrer I'invention sans toutefois presenter un caractere limitatif. Les 
composes sont, selon le cas, cites en noms chimiques ou en noms CTFA (International Cosmetic Ingredient Dictionary 
and Handbook). 

25 EXEMPLES 

Exemple 1 : Test de conservation accelere. 

[0052] Ce test a pour but d'Studier la degradation d'un actif hydrophile sensible a I'oxydation apres deux mois de 
30 conservation a 45° C. Diverses solutions ont 6t6 realisdes, et leurs compositions sont regroup6es dans le tableau 
suivant : 



Tableau 1 : 



Compositions (dans I'eau) 


acide ascorbique 


porymere 1 


polymere 2 


solution A (Temoin 1) 


15% 






solution B 


15% 


1% 




solution C 


15% 




1% 


solution D (Temoin 2) 


5% 






solution E 


5% 


1% 




solution F 


5% 




1% 



45 [0053] Toutes les solutions sont ramenees a pH 6 avec KOH 8,9 mole/1 Les pourcentages des polymeres sont 
donnes en matiere active. 

Polymere 1 : Copolymere styrene/anhydride maleique (50/50), sous forme de sel d'ammonium a 30% dans I'eau, 
vendu sous la reference SMA1 0OOH® par la societe ATOFINA. 
so Polymere 2 : Copolymere styrene/anhydride mal6ique (50/50), sous forme de sel de sodium vendu sous la refe- 

rence SMA1 OOOHNa® par la societe ATOFINA. 

[0054] Le taux de degradation mesurS est donn£ par le rapport 

55 

( C 0~ C 2mo«) /C 0 
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avec C 0 concentration en acide ascorbique a t=0 et C 2mojs la concentration en acide ascorbique a t=2 mois, dans les 
conditions intiiquees dans le tableau ci-dessus. 

La concentration en acide ascorbique est d6termin6e par la technique HPLC (systeme LaChrom Merck), Les conditions 
analytiques ( sont les suivantes : * 

5 , 

Colonne LichrospherelOO RP18 (250 mm) 
Eluant?tampon phosphate 0,1 M, pH 2,1 
Debit : 1 ml/min., 
Detection a 257 nm 

10 Dilution de Pechantillon tel que la concentrattion en acide ascorbique soit comprise entre 0,05 et 1 mg/ml. 

t 

[0055] Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau II suivant : 



Tableau II : 



I 1 1 


Taux de degradation apres 2 mois a 45°C 
(en%) 




sous air, flacon verre 
ambre 


sous azote, flacon 
aluminium 


solution A 

(Temoin 1) 


, 43 


19,4 


solution B 


16 


13,8 


solution C 


17,6 


9,7 


solution D 

<T6moin 2) 


45.4 


29,6 




solution E 


13,4 


4,1 


solution F 


9 


5,1 



[0056] On constate d'apres le tableau il que la stabilite de Pacide ascorbique, a une concentration de 5 ou 15%, est 
amelior6e en presence des polymeres 1 et 2 de I'invention, meme en presence de Poxygene de I'air, comparativement 
au temoin. 

45 Les polymeres cites etant hydrophiles, il suffira de les ajouter a une solution aqueuse d'acide ascorbique pourstabiliser 
ce dernier. 

Exemple 2 : Mise en evidence de I'activlte sur la dendricite des melanocytes : 

so [0057] Le but de ce test est de montrer Peffet de I'association de I'acide ascorbique avec un copolymere selon I'in- 
vention sur la modulation de la melanogenese de co-cultures k6ratinocytes-melanocytes humains. 
[0058] Methode : Les cellules sont traitees des Pensemencement avec les associations acide ascorbique / copoly- 
mere styrene/an hydride maleique (50/50), sous fomie de sel de sodium a 40% dans Peau, pendant 7 jours. 

55 Observations : 

[0059] Les melanocytes sont marques a Paide de I'anticorps NK1 beteb (coloration verte) reconnaissant les melano- 
somes a tout stade de maturation. Le noyau de ia totalite des cellules, melanocytes et k6ratin ocytes, est colore a Paide 
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de I'iodure de propidium (coloration rouge). 

R6suttats : I 

i 

[0060] 

■ i* ' 

• En absence des associations acide ascorbique / copolymere styrene/anhydride maleique (50/50) sous forme de 
sel de sodium a 40% dans I'eau les melanocytes en co-cultures sdnt tres dendritiques. Le pigment est visiblement 
transfere aux k6ratinocytes avoisinants. 

• En presence des associations acide ascorbique / copolymere styrene/anhydride maleique (50/50), sous forme de 
sel de sodium a 40% dans I'eau, la pi u part des melanocytes montre une dendricite reduite et certains melanocytes 
deviennent bipolaires. 

is • pour une concentration plus importante, la majorite des melanocytes est bipolaire et la quantite de pigment trans- 
feree aux keratinocytes est diminuee. 

Exemple 3 : Creme H/E anti-tache : 

20 [0061] On prepare la composition suh/ante de maniere classique pour I'homme du metier. 



w 



25 



30 



35 



40 



45 



B 



Tri-stearate de Sorbitane 0,7 g 

Stearate de polyethylene glycol (40 OE) 1 ,6 g 

Alcool cetylique 3,2 g 

Mono'.di.tri-palmitostearate de glyceryle 2,4 g 

Myristate de myristyle 2 g 

Fraction liqulde de beurre de karite 2 g 

Conservateur 0,2 g- 



Cyclopentadimetriylsiloxane 15 g 



Eau demineralisee 58,29 g 

Glycerol 3 g 

Acide ascorbique 5 g 

Hydroxyde de potassium a 50 % 2,97 g 

Copolymere. styrene/anhydride maleique, sel d'ammonium a 30% dans I'eau (SMA1000H® 
ATOFINA) 3,34 g 
Conservateur 0,2 g 



Parfum 0,1 g 

so [0062] Cette creme douce a I'application permet de diminuer les taches pigmentaires et confere une bonne stabilite 
a I'acide ascorbique. 

Exemple 4 : Gel depigmented 

55 [0063] On prepare la composition suivante de maniere classique pour I'homme du metier. 

Eau demineralisee 76,28 g 
- Polyacrylamide / CI3-C1 4 isoparaffin / Laureth-7 (SEPIGEL 305) 2 g 
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- Huile de silicone 10 g 
Acide ascorbique 5 g 

Hydroxyde de potassium a 50 % 2,97 g 

- Copoiymere styrene/anhydride maleique, sel de sodium a 40% dans I'eau (SMA1 OOOHNa® ATOFINA) 2,5 g 
conservateur 0,25 g 

sequestrant 0,1 g 

[0064] On obtient un gel frais qui permet de iutter contre les taches cutanees et dans lequel I'acide ascorbique 
presente une bonne stabilite. 



Revendications 

1 . Utilisation cosmetique d'une composition pour blanchir la peau et/ou les poils et/ou les cheveux, ladite composition 
cbntenant au moins un actif hydrophile sensible a Poxydation choisi parmi I'acide ascorbique et ses derives et au 
moins un copoiymere d'anhydride maleique comportant un ou plusieurs co-monomeres anhydride maleique et un 
ou plusieurs co-monomeres choisis parmi I'acetate de vinyle, I'alcool vinylique, la vinylpyrrolidone, les olefines 
comportant de 2 a 20 atomes de carbones, et ie styrene, dans un milieu physiologiquement acceptable comprenant 
une phase aqueuse. 

2. Utilisation d'une association constitute d'au moins un actif hydrophile sensible a I'oxydation choisi parmi I'acide 
ascorbique et ses derives et d'au moins un copoiymere d'anhydride maleique comportant un ou plusieurs co- 
monomeres anhydride maleique et un ou plusieurs co-monomeres choisis parmi I'acetate de vinyle, I'alcool viny- 
lique, la vinylpyrrolidone, les olefines comportant de 2 a 20 atomes de carbones, et le styrene dans une composition 
cosmetique comprenant une phase aqueuse, en tant qu'agent depigmentant. 

3. Utilisation d'au moins un actif hydrophile sensible a I'oxydation choisi parmi I'acide ascorbique et ses derives et 
d'au moins un copoiymere d'anhydride maleique comportant un ou plusieurs co-monomeres anhydride maleique 
et un ou plusieurs co-monomeres choisis parmi I'acetate de vinyle, I'alcool vinylique, la vinylpyrrolidone, les olefines 
comportant de 2 a 20 atomes.de carbones, et le styrene, pour la preparation d'une composition dermatologique 
comprenant une phase aqueuse, destinee a depigmenter la peau et/ou les poils et/ou les cheveux. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterlsee en ce que I'actif hydrophile est choisi 
parmi les derives de I'acide ascorbique tels que ie 5,6-di-O-dimethylsilyl-ascorbate, le dl-alpha-tocopheryl-21-as- 
corbyl-phosphate sel de potassium, I'ascorbyl phosphate de magnesium, I'ascorbyl phosphate de sodium, et I'as- 
corbyl glucoside. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3 caracterlsee en ce que I'actif hydrophile sensible a I'oxydation est 
I'acide ascorbique. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee tes unites anhydride maleique du copo- 
iymere sont sous forme hydrolysee, et sous forme de sels alcalins. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterlsee en ce que I'actif sensible a I'oxydation 
et le copoiymere sont tous deux dans la phase aqueuse. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterlsee en ce que le copoiymere possede une 
fraction molaire en unite anhydride maleique comprise entre 0,1 et 1 . 

9. Utilisation selon la revendication 8 caracterlsee en ce que le copoiymere possede une fraction molaire en unite 
anhydride maleique comprise entre 0,4 et 0,9. 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que le copoiymere est un copo- 
iymere de styrene et d'anhydride maleique dans un rapport 50/50. 

1 1 . Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 0, caracterisee en ce que le copoiymere est un copo- 
iymere de styrene et d'anhydride maleique dans un rapport 50/50 sous forme de sel d'ammonium ou de sodium. 
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12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterlsee en ce que le rapport molaire entre 
^equivalent unite anhydride maleique et I'actif hydrophile sensible a I'pxydation varie entre 0,005 et 1 0. 

13. Utilisation selon la revendication 12 caracterlsee en ce que le rapport molaire entre ('equivalent unite anhydride 
5 malgique et I'actif hydrophile sensible a I'oxydation varie entre 0,01 et 1 . 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 13 caracterlsee en ce que le copolymere est present 
a une concentration comprise, entre 0,1 et 40 % en poids de la phase aqueuse. 

10 1 5. Utilisation stelon la revendication 1 4 caracterlsee en ce que le copolymere est present a une concentration com- 
prise e'ntre 0,1 et 10 % en poids de la phase aqueuse. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterlsee en ce que la composition contient en 
outre un autre agent depigmentant ou antipigmentant. 

>s 

17! Utilisation selon la revendication 16 caracterlsee en ce que I'agent depigmentant ou antipigmentant est choisi 
parmi I'acide kojique ; I'acide ellagique ; I'arbutine et ses derives, I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol, les 
derives' d'iminophenol, I'acide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters, le 
4-butyl-resorcinol ou lucinoi, la thiouree et ses derives, le D-pantetheine sulfonate de calcium, le glucoside d'as- 
20 corbyle, I'ascorbyie phosphate de magnesium et les extraits de plantes, en particulier de busserole, de r6glisse, 

de murier et de scutellaire 

18. Proced6 de traitement cosmetique destine a depigmenter et/ou blanchir la peau et/ou les poils et/ou les cheveux, 
comprenant ('application sur la peau et/ou les poils et/ou les cheveux d'une composition contenant au moins un 
25 actif hydrophile sensible a I'oxydation choisi parmi I'acide ascorbique et ses derives et au moins un copolymere 

d'anhydride maleique comportant un ou plusieurs co-monomeres anhydride maleique et un ou plusieurs co-mo- 
nomeres choisis parmi I'ac6tate de vinyle, I'alcool vinylique, la vinylpyrrolidone, les defines comportant de 2 a 20 
atomes de cariaones, et le styrene. , 

30 . . 



35 



40 



45 



50 



55 
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